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(57) Abstract 



The invention relates to modularly constructed RNA molecules which can bind to a ligand and which are characterized by two 
sequence regions. Said first sequence region contributes to the maintenance of the three-dimensional structure of the RNA molecule, and a 
second sequence region is responsible for the specific bond of the ligand. These RNA molecules, e.g. the NINTROX-RNA, can be used for 
directly influencing the gene expression. The invention also relates to vectors containing the inventive RNA molecules, to medicaments and 
diagnostic compositions which contain said RNA molecules or vectors, to an antibody which specifically recognizes these RNA molecules 
or antisense RNA which specifically binds to these RNA molecules, or to ribozymes which split these RNA molecules. In addition, the 
invention relates to non-human mammals whose NINTROX gene is modified by inserting a heterologous sequence and to the cells obtained 
therefrom. 



(57) Zusammenfassung 

Beschrieben werden modular aufgebaute RNA-MolekUle, die an einen Liganden binden konnen und durch zwei Sequenzbereiche 
gekennzeichnet sind, einen ersten Sequenzbereich, der zur Aufrechterhaltung der dreidimensionalen Struktur des RNA-Molekuls 
beitragt, und einen zweiten Sequenzbereich, der fur die spezifische Bindung des Liganden verantwortlich ist. Diese RNA— Molekule, 
beispielsweise die NINTROX-RNA, konnen zur direkten Beeinflussung der Genexpression verwendet werden. Beschrieben werden 
ferner die erfindungsgemassen RNA-Molekiile enthaltende Vektoren sowie Arzneimittel und diagnostische Zusammensetzungen, die die 
vorstehenden RNA-Molekule bzw. Vektoren enthalten, ein diese RNA-Molekiile spezifisch erkennender Antikorper bzw. spezifisch 
an diese RNA-Molekule bindende Antisense-RNA oder diese RNA-Molekule spaltende Ribozyme. Ausserdem betrifft die Erfindung 
nichtmenschliche Sauger, deren NINTROX-Gen durch Insertion einer heterologen Sequenz verandert ist und daraus erhaltene Zellen. 
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VERTRA 



BER DIE INTERNATIONALE ZIJMUI/IMENARBEIT 



F DEM GEBIET DES PATENTl^ENS 

PCT 

INTERNAHONALER RECHERCHENBERICHT 

(Artlkel 18 sowte Regeln 43 und 44 PCT) 



AktBnzelchen des Anmetdsrs Oder AnwaJts 

K 2690 - sch/msl 


WEFTERES slehe Mltteltung Qber die Ubermttttung des Intematlonalen 

Rechercrwnberlchts (Form Watt PCT/ISA/220) sowle, sowelt 
VORGEHEN zutreffend, nachstehender Punkt 5 


Internationales AktBnzelchen 

PCT/DE 99/01867 


Internationales Anmeldedatum 
(T ag/Monat/Jahr) 

25/06/1999 


(FrGhestes) Prtorttatsdatum (Tag/Monat/Jahr) 
26/06/1998 


Anmelder 

DEUTSCHES KREBSFORSCHUNGSZENTRUM. . . et al . 



Dteser Internationale Recherctenberlcht wurde von der Intematlonalen Recherchenbehorde erstellt und wtrd dem Anmelder gemaB 
ArtJkel 18 QbermlttBlL Bne Kople wtrd dem Internationalen BQro Qbermlttert 

Dleser Internationale Recherchenberlcht umfaBt (nsgesamt _5 Blatter. 

|X| DarQber htnaus Ilegt Ihm Jewells elne Kople der tn cQesem Berlcht genanntBn Unteriagen zum Stand der Techrdk bel. 



1 . Grundlage des Berichts 

a Hlnslchtilch der Sprach* 1st die Internationale Recherche auf der Grundlage der tntemationalen Anmeldung In der Sprache 
durchgetQhrt worden, In der sle etngerelcht wurde, sofem unter cDesem Punkt rrfchts anderes angegeben 1st 

I | Die Internationale Recherche 1st auf der Grundlage etner bel der Behorde etngerelchten Obersetzung der Intematlonalen 
Anmeldung (Regel 23.1 b)) durchgefQhrt worden. 

b. Hlnslchtilch der In der Intematlonalen Anmeldung olfenbarten Nuctootid- und/oder Amlnos&uresequenz 1st die Internationale 
Recherche auf der Grundlage des Sequenzprotokolls durchgefQhrt worden, das 

[X] In der Intematlonalen Anmeldung In Schrtfncher Form enthalten 1st 

|X| zusammen mlt der Intematlonalen Anmeldung tn computerlesbarer Form etngerelcht worden 1st 

| | bel der Behorde nachtrftgllch In schrtftilcher Form etngerelcht worden 1st 

| | bel der Behorde nachtrfigOch In computerlesbarer Form elngerelcht worden 1st 

[X| Die ErWarung, daB das nachtrfigDch elngerelchte schrffiflche Sequenzprotokoll nlcht Qber den Offenbarangsgehalt der 
Internationalen Anmeldung tm Anmeldezeltpunkt htnausgeht, wurde vorgelegt 

|X| Die ErM&njng, daB die In computerlesbarer Form erfaBten Infdrmationen dem schrtftilchen Sequenzprotokoll entsprechen, 
wurde vorgelegt 

| | Bestimmte AnsprQche haben aich ate nlcht racharchierbar erwfesen (slehe Feld I). 
|T] Mangel nde EJnhettlichkeit der Erflndung (slehe Feld II). 



2. 

a 



4. Hlnslchtilch der Bezeichnung der Erflndung 

|X| wtrd der vom Anmelder elngerelchte Wortiaut genehmlgt 
| | wurde der Wortiaut von der Behorde wle folgt festgesetzt 



5. Hlnslchtilch der Zusammenfassung 

|Y] wtrd der vom Anmelder elngerelcrtte Wortiaut genehmlgt 

□ wurde der Wortiaut nach Regel 382b) tn der tn Feld III angegebenen Fassung von der Behorde festgesetzt Der 
Anmelder karm der Behorde Innerhalb etnas Monats nach dem Datum der Absendung dieses Internationalen 
Rechdtttenberichts etne SteOungnahme vorlegen. 

6. Fotgende AbbOdung der Zelchnungen 1st mlt der Zusammenfassung zu veroffentflchen: Abb. Nr. 



| | wle vom Anmelder vorgescrdagen Q kelnederAbb. 

| | well der Anmelder setbst kelne AbbUdung vorgeschlagen hat 
| | well dtese AbbDdung die Erflndung besser kennzelchnet 



Formblatt PCT/ISA/210 (Blatt 1) (Jutl 1998) 



f 



^ft^ Internationales Aktenzetahen 

interna*^Paler recherchenbericht PCT / DE 99/01867 



FekJ I Bemerkungen zu den AnsprOchen, die slch als nlcht recherchierbar erwiesen haben (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blatt 1 



GemaB ArtfkeJ 1 7(2)a) wurde aus foJgenden GrOnden fOr bestlmmte AnsprOche keln Recterchenberlcht ersteOt 
1. Q AnsprOche Nr. 

well sle slch auf Gegenstande bezlehen, zu deren Recherche die BehOrde nlcht verpfllchtet 1st, namflch 



2. | | AnsprOche Nr. 

well sle slch auf Telle der Intemabonalen Anmeldung bezlehen, die den vorgeschrlebenen Anforderungen so wenlg entsprechen, 
daB elne slrmvoUe Internationale Recherche nlcht durchgefOhrt werden kann, namllch 



a | 1 AnsprOche Nr. 

well es slch dabel urn abhflnglge AnsprOche handelt die nlcht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) abgefaBt slnd. 



FekJ 11 Bemerkungen bei mangelnder Elnheftllchkelt der Erflndung (Fortsetzung von Punkt 3 auf Blatt 1) 



Die Internationale Recherchenbehorde hat festgestellt, daB cflese IntematlonaJe Anmeldung mehrere Erflndungen errthfilt 

slehe Zusatzblatt 



1 . I I Da der Anmelder alle erforderllchen zusfltzilchen RecherchengebQhren rechtzerttg entrichtet hat, erstreokt slch dleser 
1 — 1 Internationale Recherchenbericht auf alle recherchlerbaren AnsprOche. 

2 . nn Da fur alle recherchlertoaren AnsprOche die Recherche ohne etnen Arbeltsaufwand durchgefOhrt werden konnte, der elne 
1 — 1 zusteflche RecherchengebQhr gerechtfertlgt hatte, hat die BehOrde nlcht zur ZaMung elner solchen GebOhr aufgefordert 



3. Da der Anmelder nur elnJge der erfordertlchen zusfitzltehen RecherchengebOhren rechtzerttg entrichtet hat, erstreokt slch dleser 
1 — 1 Internationale Recherchenbericht nur auf die AnsprOche, fOr die GebGhren ertrichtBt worden slnd, narnOch auf die 
AnsprOche Nr. 



4. Der Anmelder hat die erfordertlchen zusfitzltehen RecrmrchengebOhren nlcht rechtzerttg entrlchtBt Der IntematlonaJe Recher- 
chenbericht beschrankt slch daher auf die In den AnsprOchen zuerst erwflhnte Erflndung; cflese 1st In foJgenden AnsprOchen er- 
faBt 



Bemerkungen hlneJchtiich eines Widerspruchs Q^j Die zusatzflchen GebOhren wurden vom Anmelder unter Wkterspruch gezahlt 

| | Die Zahiung zusatzflcher RecherchengebQhren erfblgte ohne WWerspruch, 
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Internationales Aktenzelchen PCT/ DE 99/01867 



WEITERE ANGABEN 



PCT/ISA/ 210 



INTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



^^JJrtsrnatii 



!onalo9 Aktsttssichen 

fcT/DE 99/01867 



A. KLASSIFISERUNQ DES ANMELDUNOSQEQENSTANDE3 

IPK 6 C12N15/11 C12N15/63 C12N5/10 C07K16/18 A61K39/395 
A61K48/00 A61K31/70 A01K67/027 

Nach der Irrtemattonalen PatentMaaaffDcatJon (IPK) Oder nach der naflonalen Klassfflkatlon und der IPK 



B. RECHERCHIERTE QEBIETE 



Recherchlerter MlrKJestprQfstofl (Wassfflkationssystem und Kiasafflkatkmssyrnbole ) 

IPK 6 C12N 



RecherchlBrte aber nlcht zum MlndeslpfQfatoff gehftrende VerOnenHtehungen, sowett (Sese unter dla recherchterten Geblete fallen 



Wflhrend der Intsmaflonalen Recherche konsufflerte etektronlsche Datenbank (Name der Datenbank und evtt verwendets Suchbegritre) 



C. ALS WESEN1UCH ANGESEHENE UNTERLAQEN 



Kategorto* Bezelchraing der VerttTenHlchung, soweB ertordertlcri unter Angabe der tn Betracht kommenden TeDe 



Betr. Anapnich Nr. 



S EAGER ET AL.: "Introductory Chemistry. 
General, Organic, Biological" 
1979 , SCOTT, FORESMAN AND COMPANY , 
GLENVIEW, ILLINOIS, CHAPTER 25.7 THE 
RNAS, SEITE 497-503, XP002130192 
Selte 499; Abb 11 dung 25.14 

REICHWALD ET AL.: "Homo sapiens 
chromosome X, PAC 671D9, complete 
sequence" 

EMBL SEQUENCE DATABASE, 

6. April 1998 (1998-04-06), XP002130190 

HEIDELBERG DE 

Ac AF031078 

das ganze Dokument 

-/- 



1,4,6 



1-8 



Wettere VerorTentflchungen stnd der Fbrtsetzung von Feld C zu 
entnehmen 



Slehe Anhang PatentfamtBe 



° Besondere Kategorten von angegebenen VerotTerttttehungen 

"A" VerMTenMk^una die den allgernelnen Stand derTechnlkdeflnlert 
aber nlcht ate besondere bedeutsam anzusehen 1st 

"E" altBfBs I>5kurnent das Jedoch erst am Oder nach dem IntematlonaJen 
AnmeWedatum vertflentDcht worden 1st 

"L" Vertfrentllchung, die geelgnet 1st, elnen Priorftatsanspruch zwerfelhan er- 
8chelnen zu lassen, Oder durch die das Veroffentllchungsdatuni etner 
anderen Im Recherchenbericrrt genanrten VerOfferffllchung befegt warden 
sol Oder die aus etnem anderen besonderen Grund angegeben 1st (wle 
ausgefOhrt) 

"O" VeroflentlchungL die slch auf elne moncfllche Oflenbarung. 

etne Benutzung, elne Auastellung oder andere MaBnahmen bezteht 
"P" VeroffentHchung, die vordem tnternationaJen Artmektedatum, aber nach 
dem beanspruchten PitorttaTsdatum verMtentflcht worden 1st 



T" Spatere VerWTertflchung, die nach dem Internatkmalen Anmeldedatum 
oder dem Prtorttatsdatum verotTentflcht worden 1st und mtt der 
Anmeldung nlcht koMdtert, sondem nur zum VerstandnJa deader 
Erflndung zugrundeitegenden Prlnzlps Oder der Ihr zugrundellegenden 
Tneorte angegeben 1st 

"X" Verofrentflchung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erflndung 
kann alleln autarund dleser VeroffentHchung rtlcht ate neu oder auf 
erttndertecher Tatlgkea beruhend betrachtet werden 

"Y* VerCflenfllchung von besonderer Bedeutung; die beanspruchte Erflndung 
kann rtlcht ate auf erflndertscherTatigket beruhend betrachtet 
warden, wenn die Vertflentflchung mft etner oder mehreren anderen 
VerOfrentlchungen dleser Kategorle In Verbfridung gebracht wtrd und 
dlese Verbtrtdung fur etnen Fachmartn naheOege nd 1st 
Veroffentllchung, die MRgtted deraeben PatentfamOle 1st 



Datum des Abachtusaes der IntematlonaJen Recherche 

10. Februar 2000 


Absendedatum des Intematlonalen Recherche ntoerichts 

28/02/2000 


Name und Postanschrtft der Iritematlonalen Recheix^ietibehOrde 
Europatechea Patentamt P.a 5818 Patenttaan 2 
NL - 2280 HV Rljswflk 
TeL (431-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo rH. 
Fax: (+31-70) 340-3016 
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sequence" 

EMBL SEQUENCE DATABASE, 

6. April 1998 (1998-04-06), XP002130191 

HEIDELBERG DE 

Ac AF030876 

das ganze Dokument 

WO 93 10228 A (SYNAPTIC PHARMACEUTICAL 
CORPORATION) 27. Ma1 1993 (1993-05-27) 
Zusammenfassung; AnsprQche 
Selte 4 -Selte 9 

WO 95 24503 A (RAPAPORT ET AL.) 
14. September 1995 (1995-09-14) 
Zusammenfassung 
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